(12) DEMANDE 



ATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU 
EN MATURE DE BREVETS (PCT) 



+ 10/532731 

TRAIT^DE 



T>E COOPERATION 



(19) Organisation Mondiale de la Propria 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
23 juin 2005 (23*06.2005) 




PCT 



i mil inimi ii mm urn mil mil mi i n m urn urn mil inn inn mi miin tin mi nn 

(10) Numlro de publication internationale 

WO 2005/056551 A2 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07D 417/12 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR2004/003147 

(22) Date de depot international : 

8 decembre 2004 (08.12.2004) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



francais 
fran$ais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

03 14368 9 decembre 2003 (09. 12.2003) 



FR 



(71) Deposant (pour to us les Etats disignes sauf US) : SO- 
CIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'AP- 
PLICATIONS SCIENTIFIQUES (S.C.R-A.S.) [FR/FR]; 
Soci^te* par Actions Simplified, 42, rue du Docteur Blanche, 
F-75016 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : AUVIN, 
Serge [FR/FR]; 6, Mail du Manoir, F-91120 Palaiseau 
(FR). CHABRIER DE LASSAUNIERE, Pierre, Etienne 
[FR/FR]; 134, quai Louis Blenot, F-75016 Paris (FR). 

(74) Mandataire : BOURGOUIN, Andre; IPSEN - 
S.C.R.A.S., Direction de la Proprtete* Intellectuelle, 
24, rue Erlanger, F-75781 Paris Cedex 16 (FR). 

[Suite sur la page suivante] 



= (54) Title: NOVEL 2-HYDROX YTETRAH YDROFURANE DERIVATIVES AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS 

= (54) Titre : NOUVEAUX DERIVES DU 2-HYDROXYTETRAHYDROFURANNE ET LEUR APPLICATION A TITRE DE ME- 
= DICAMENTS 
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(57) Abstract: The invention relates to 2-hydroxytetrahydro- 
furane derivatives having general formula (I) wherein A repre- 
sents the radical (II) wherein R\ R 2 , R 4 , R 5 and R 6 individually 
represent H, a halogen atom, OH, alkyl or alkoxy, R 3 repre- 
n\ sents H, alkyl or -COR 1() , R 10 represents H, alkyl or alkoxy, and 

' W represents a CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -0-, -S- or -NR U bond 

wherein R 11 represents H or alkyl; X represents CO-, -Y-CO-, 
-O-Y-CO- or -NR 12 -Y-CO-, Y represents an alkylene radical 
or a haloalkylene radical, R 12 represents H, alkyl or -COR 13 , 
R 13 represents H, alkyl, haloalkyl or alkoxy, AA represents, 
each time when it occurs, a natural amino acid or not; n repre- 
sents 2 or 3; and R represents H, alkyle or -CO-R 19 , R 19 repre- 
sents alkyl. Said compounds inhibit calpains and / or trap reac- 
tive forms of oxygen and can be used to prepare a medicament 
used to treat inflammatory diseases and immunological dis- 
eases, cardiovascular diseases and cerebro-vascular diseases, 
disorders of the central or peripheral nervous system, osteo- 
porosis, muscular distrophy, proliferative diseases, cataracts, 
rejection reactions following organ transplants and viral and 
auto-immune diseases. 



|^ (57) Abrege : Llnvention concerne des derives du 2-hydroxy- 

I/) te"trahydrofuranne repondant a la formule generate (I) dans laquelle A repr6sente le radical (II) dans lequel R\ R 2 , R 4 , R 5 et R 6 re- 
^ presentent (notamment), inde>mdamment, H, un atome halogene, OH, alkyle ou alkoxy, R 3 repr&ente H, alkyle ou -COR 1() , R 10 
*ft representant H, alkyle ou alkoxy, et W represente une liaison, -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -0-, -S- ou -NR ll -dans lequel R 11 represente H 
^ ou alkyle ; X represente -CO-, -Y-CO-, -O-Y-CO- ou -NR 12 -Y-CO-, Y represente un radical alkylene ou haloalkylene, R 12 represente 
^ H, alkyle ou -COR 13 R 13 represente H, alkyle, haloalkyle ou alkoxy, AA repnSsente, a chaque fois qu'il intervient, un aminoacide 
S naturel ou non ; n represente 2 ou 3 ; et enfin R represente H, alkyle ou -CO-R 19 , R 19 representant allele. Ces composes presentent 
^ une activity inhibitrice des calpaines et / ou une activity pi6geuse des formes rSactives de Toxygene et peuvent etre utilises pour 
preparer un medicament destine a traiter les maladies inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vascul aires et c£r€- 
O bro-vasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou periphenque, l'osteoporose, les 

^£ [Suite sur la page suivante] 
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dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les reactions de rejet suite a des transplantations d'organes et les 
maladies auto-immunes et virales. 
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Nouveaux derives du 2-hvdroxvtetrahvdrofuranne 
et leur application a titre de medicaments 



La presente invention conceme de nouveaux derives du 2-hydroxytetrahydrofuranne 
presentant une activit6 inhibitrice des calpaines et / ou une activite piegeuse des formes 
rSactives de I'oxygene (ROS pour "reactive oxygen species "). L ! invention concerne 
egalement leurs methodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les 
5 contenant et leur utilisation k des fins therapeutiques, en particulier en tant 
qu'inhibiteurs de calpaines et piegeurs de formes reactives de I'oxygene de mantere 
selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel des calpaines et des ROS en physiopathologie, les 
nouveaux derives selon T invention peuvent produire des effets benefiques ou favorables 
10 dans le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont 
impliquees, et notamment : 

- les maladies inflammatoires et immunologiques comme par exemple 1'arthrite 
rhumatoYde, les pancreatites, la sclerose en plaques, les inflammations du systeme 
gastro-intestinal (colite ulcerative ou non, maladie de Crohn), 

15 - les maladies cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par exemple 
Thypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou cerebraux 
d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics ainsi que les troubles H6s a 
Tagr6gation plaquettaire, 

- les troubles du systSme nerveux central ou pSripherique comme par exemple les 
20 maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer les traumatismes 

cerebraux ou de la moelle epintere, Themorragie sub arachnoide, Tepilepsie, le 
vieillissement, les demences seniles, y compris la maladie d'Alzheimer, la choree de 
Huntington, la maladie de Parkinson, les neuropathies peripheriques, 

- la perte d' audition, 
25 - l'osteoporose, 

- les dystrophies musculaires, 

- les maladies proliferatives comme par exemple I'ath6roscl6rose ou la restenose, 



- la cataracte, 
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- les transplantations d'organes, 

- les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques, 

5 - le cancer, 

- toutes les pathologies caracterisees par une production excessive des ROS et / ou 
une activation des calpaines. 

Dans T ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences experimentales demontrant 
Timplication des ROS (Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 

10 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Timplication des 
calpaines (Trends Pharmacol. Sci. (1994) 15, 412419 ; Drug News Perspect (1999) 12, 
73-82). A titre d'exemple, les lesions cerebrates associees a 1'infarctus cerebral ou au 
traumatisme cranien experimental sont reduites par des agents antioxydants (Acta. 
Physiol. Scand. (1994) 152, 349-350 ; J. Cereb. Blood Flow Metabol. (1995) 15, 948- 

15 952; J Pharmacol Exp Ther (1997) 2, 895-904) ainsi que par des inhibiteurs de 
calpaines (Proc Natl Acad Sci U S A (1996) 93, 3428-33 ; Stroke, (1998) 29, 152-158; 
Stroke (1994) 25, 2265-2270). 

La demanderesse avait deja decrit dans la demande de brevet PCT WO 01/32654 des 
composes heterocycliques presentant a la fois une activite inhibitrice des calpaines et 
20 une activite de ptegeage des formes reactives de l'oxygene. 

Lesdits composes heterocycliques de ladite demande de brevet repondent a la formule 
generate (Al) 




dans laquelle 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

25 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, arylalkyle, 

h6t6rocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 
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dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
5 alkyle, ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

10 dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A represente notamment un radical ph&iothiazinyle eventuellement substitue ; 

X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-D-CO-, 
-CO-N(R 4 5)-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-(CH 2 ) n »CO-, 
15 -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; 

D represente un radical phenylene eventuellement substitue ; 

Z represente un heterocycle, 

R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aryle ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues ; 

R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

25 R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 5l R 52 , 

R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 51 et R 52 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 



n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 
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Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R53R54).( C H 2 ) p -, -C(R5 3 R54)-CO- ; 

R53 e t R54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halog£ne, 
5 nitro, alkyle, alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
sont rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 

10 R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het represente un heterocycle, 

15 ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes de formule generate (Al), 

a Texclusion des composes de formule (Al) dans laquelie lorsque Het represente 
tStrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R l le radical OR 3 avec R 3 representant un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, heterocycloalkylcarbonyle dont le 
20 radical heterocycloalkyle est branche par un atome de carbone, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, R 2 un hydrogene et Y le radical -(CH 2 ) p - avec p = 0, 
alors X ne represente pas -CO-N(R45).C(R 4 *R47)-CO- avec R45 = r46 = H * 

La demanderesse a a present constate de fa?on surprenante que les compos6s de formule 
generate (I) decrits ci-apr6s presentent k la fois une activite inhibitrice des calpames et 
25 une activite de piegeage des formes reactives de Toxygene tout en possedant des 
propri6tes amelior6es en termes de penetration cellulaire. 



WO 2005/056551 ^^PCT/FR2004/003147 

La presente invention a done pour objet des composes de formule generate (I) 



A-X— (AA)-N 
H 



(I) 




dans laquelle : 

A represente le radical 




dans lequel 

5 R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 7 R 8 , 
R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 9 , 

R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy, 
10 R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 10 , 
R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, et 
W represente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O-, -S- ou -NR n - dans 
lequel R n represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente -CO-, -Y-CO-, -O-Y-CO- ou -NR l2 -Y-CO-, 
1 5 Y represente un radical alkylene ou haloalkylene, 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 13 , 
R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 

AA represente, a chaque fois qu'il intervient, un aminoacide naturel, un aminoacide 
naturel dont la chalne laterale qui porte une fonction chimique reactive (telle qu'acide 
20 carboxylique, amine, alcool ou thiol) est protegee sous forme d'ester d'alkyle ou 
d'aralkyle (pour les fonctions acide), de carbamate d'alkyle, d'aralkyle ou bien de 
carboxamide d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions amine), sous forme d'ether 
d'alkyle ou d'aralkyle ou de thioether d'alkyle ou d'aralkyle ou bien sous forme d'ester 
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d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions alcool et thiol) ou enfin un aminoacide de 
formule generale -NR ,4 -(CH 2 ) p -CR l5 R ,6 -CO- dans laquelle p represente 0 ou 1, R 14 
represente un atome d'hydrog&ne ou un radical aikyle, R 15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et R 16 un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
5 haloalkyle, phenyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkenyle, 

ou bien R 15 et R 16 formant avec l'atome de carbone auquel ils sont attaches un 
carbocycle sature de 3 k 7 atomes de carbone (et de preference de 3 a 6 atomes de 
carbone), 

un groupe -(AA) 2 - pouvant aussi representer un carbapeptide de formule generale 
10 -NR ,7 -(CH 2 ) 3 -CH(R 18 )-CO- dans laquelle R 17 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle et R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

n represente 2 ou 3 ; et enfin 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou -CO-R 19 dans lequel R 19 
represente un radical alkyle (et en particulier methyle) ; 

15 ou les sels de tels composes. 

Par alkyle ou alkyl£ne, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical 
alkyle ou alkylene linSaire ou ramifie comptant de 1 k 12 atomes de carbone, et de 
preference de 1 a 6 atomes de carbone. Par haloalkyle ou haloalkylene, on entend un 
radical alkyle ou alkylene dont Tun au moins des atomes d'hydrogene est substitue par 

20 un atome halogene. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend 
un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 2 k 12 atomes de carbone, et de 
preference de 2 k 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n f est pas donne plus de 
precision, on entend un radical cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par 
alkoxy, lorsqu'il n f est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkoxy dont la 

25 chaine carbonee est lin6aire ou ramifiee et compte de 1 a 6 atomes de carbone. Par 
aryle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical aryle 
carbocyclique. Par aryle carbocyclique, on entend un radical aryle carbocyclique 
comptant de 1 a 3 cycles fusionnSs. Enfin, par atome halogene, on entend un atome 
choisi parmi les atomes de fluor, de chlore, de brome et d'iode. 

30 Par les radicaux aralkyle et cycloalkylalkyle, on entend respectivement les radicaux 
aralkyle et cycloalkylalkyle dont les radicaux alkyle, aryle et cycloalkyle qui les 
composent ont les significations indiqu6es precedemment. 

Par acide amine naturel, on entend la valine (Val), la leucine (Leu), Tisoleucine (He), la 
methionine (Met), la phenylalanine (Phe), l'asparagine (Asn), l'acide glutamique (Glu), 
35 la glutamine (Gin), l'histidine (His), la lysine (Lys), l'arginine (Arg), l'acide aspartique 
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(Asp), la glycine (Gly), Falanine (Ala), la serine (Ser), la threonine (Thr), la tyrosine 
(Tyr), le tryptophane (Trp), la cysteine (Cys) ou la proline (Pro). 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 

5 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle comptant 
de 3 a 7 atomes de carbone, on entend en particulier un radical cyclohexyle. Par aryle 
carbocyclique, on entend notamment les radicaux phenyle, naphtyle et phenantryle, de 
preference les radicaux phenyle et naphtyle et plus preferentiellement le radical ph6nyle. 
Par haloalkyle, on entend en particulier le radical -CF3. Enfin, par haloalkylene, on 

10 entend notamment le radical -CF2-. 

Des exemples de fonctions protegees portees par des chaines laterales d'aminoacides 
naturels comprennent notamment : 

- des fonctions acide protegees sous forme d'ester de methyle, d'ethyle, de 
terf-butyle ou de benzyle ; 

15 - des fonctions amine protegees sous forme de carbamate de terf-butyle ou de 
benzyle, d'acetamide ; 

- des fonctions alcool protegees sous forme d'ether de tert-butyle, de benzyle ou de 
pyrane ou encore sous forme d'acetyle ; et 

- des fonctions thiol protegees sous forme de thioethers de methyle ou sous forme de 
20 thioesters de m6thyle. 

De preference, les composes de Tinvention seront tels qu'ils possederont au moins Tune 
des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 repr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
atome halogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 7 R 8 ; 

25 ❖ R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical -COR 9 dans 
iequel R 9 represente un radical methyle ou ferf-butoxy ; 

❖ W represente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O- ou -S- ; 

❖ X represente -CO-, -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AAV contient des aminoacides choisis independamment parmi le groupe 
30 constitue par les aminoacides naturels, la 3-methylvaline, la norvaline, la phdnylglycine, 

la vinylglycine et Tacide 2-aminobutyrique ; 

❖ n represente 2 ; 
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❖ R represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

Plus preferentiellement, les composes de l'invention seront tels qu'ils possederont au 
moins Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
5 radical alkyle ou alkoxy (et, plus preferentiellement encore, R l , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 sont 

tous des atomes d'hydrogene) ; 

❖ R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle (et, plus 
preferentiellement encore, un atome d'hydrogene) ; 

❖ W represente -S- ; 

10 ❖ X represente -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA)„- represente . un groupe -(AA^AA 1 )- tel que AA 1 represente Leu et AA 2 
represente un aminoacide choisi parmi le groupe constitue par les aminoacides 
naturels, la 3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, la vinylglycine et l'acide 
2-aminobutyrique (et, plus preferentiellement encore, un groupe -(AA 2 )-(AA 1 )- tel 

15 que AA 1 represente Leu et AA 2 represente un aminoacide choisi parmi le groupe 

constitue par Leu, Lys, Val, la 3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, la 
vinylglycine et l'acide 2-aminobutyrique) ; 

❖ R represente un atome d'hydrogene. 

En particulier, 1' invention concerne un compost de formule generate (I) choisi parmi les 
20 composes suivants : 

- N-( 1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
AT y -[(3*S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-(10i/-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
N y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofiiran-3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -Af-(10H-phenothiazin-2-ylca^ 
L-leucinamide ; 

- W<10H-phenothiazin-2-ylcart 
L-leucinamide ; 

-A^-[(benzyloxy)carbonyl]-^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
30 // / -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofiiran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- l-(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)-L-pro^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 
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- A^(10H-phenothiazin-2-ylcaft 
L-leucinamide ; 

- Af-(1 OH-phenothiazin-2-yicarbo^ 
L-leucinamide ; 

5 - A^-[(benzyloxy)carbonyl]-jV 2 -(l 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
J AT y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofliran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 1 -(1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-prolyl-y-[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl] -L-leucinamide ; 

- AK10H-phenothiazin-2-yl^ 
10 3-yl]-L-leucinamide ; 

- N 2 -(10H-phenothiazin-2-ylca^ 
L-leucinamide ; 

-7V-(10H-phenothiazin-2-ylacety^^^ 
L-leucinamide ; 

1 5 - 0-(tert-butyl)-//-(l 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- 
iV 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-7V-(10H-phenothiazin-2-ytacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
iV / -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

- N-(l 0H-ph6nothiazin-2-ylacetyl)-L-leu^^ 
20 L-leucinamide ; 

- 0-(tert-butyl)-N-(l 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- 
N*-[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yi]-L-leucinamide ; 

- N-( 1 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
A r7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

25 - A^-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 

7V ; -[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- JV-[3-(l 0H-phenothiazin-2-yl)propanoyJ]-L-leucyl- 
// / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- A4(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6^^ 
30 3-yl]-L-leucinamide ; 

-A4(10H-ph<hiothiazin-2-yloxy)a^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 
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- A4(10H-phenothiazin-2-yIoxy^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- jV^(10H-phenothiazin-2-yioxy)ac^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 -Aq(10H-phenothiazin-2-y^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- A^methyl-N-[(10H-phenothiazm^ 

^ 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leiicinamide ; 

- 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-D-valyl-// 7 -[(3 S)-2-methoxytetrahydrofiiran- 
10 3-yl]-L-leucinamide ; 

- 3-methyl-7V-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
N 1 -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- V-[(3S)-2-methoxytetrahydro^ 
acetyl] amino } butanoyl)-L-Ieucinamide ; 

15 - AT-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ace^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- AK(10H-phenothiazin-2-ylo^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-W-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
20 3-yl]-L-ieucinamide ; 

- A^[(3S)-2-methoxytetr^^ 

2-yloxy)ac6tyl]amino} -2-phenylethanoyl)-L-leucinamide ; 

- A^(3S)-2-methoxytetrahy^ 

2- yloxy)acetyl]amino}but-3«enoyl)-L-leucinamide ; 

25 -2-methyl-iST-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
// i -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L"leucinamide ; 

-^[(10H-phenothiazin-2-yloxy^ 

3- yl]-L-valinamide ; 

- 7^-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-3-cyclohexyl- 
30 Ar y -[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

- N-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-gty^^ 
3-yl]-L-ph6nylalaninamide ; 



WO 2005/056551 




•CT/FR2004/003147 



- 11 - 



- A r -[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-// ? -isobutyl- 
J /V / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]glycinamide ; 

- A4(10H-phenothiazin-2-yto^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 - A4(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac<^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- Aq(10H-phenothiazin-2-yloxy^ 
10 3-yl]-L-leucinamide ; 

-N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac<^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-^-methyl^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
jV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydro£uran-3-yl]-L-leucinamide ; 

15 - jV.[(10H-ph&iothiazin-2-yl^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-3-methyl-^-[(10H-phenothiazin-2^yioxy)acetyl]-L-valyl- 
^ ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 7V'-[(3S)-24iydroxyt6tra^^ 

20 2-yloxy)ac6tyl]amino}butanoyl)-L-leucinamide ; 

- 7/-[(10H-phenothiazin-2-yto^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-W-[(10H-phenothiazin-2-yloxy^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -Aq(10H-phenothiazin-2-yloxy)a^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- w'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro^ 

2-yloxy)ac6tyl]amino} -2-phenylethanoyl)-L-leucinamide ; 

- W'-[(3 S)-2-hydroxyt6trahydrofiiran-3-yl]-AT 2 -((2S)-2- { [( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)- 
30 acetyl]amino}but-3-enoyl)-L-leucinamide ; 

- 2-methyl-JV-[( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]alanyl- 
7^ / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofiiran-3-yl]-L-leucinamide ; 
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-7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acety^ 
3-yl]-L-valinamide ; 

- N-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
7V / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

5 - A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
L-phenylalaninamide ; 

-Aq(10H-ph&iothiazin-2-yloxy)ac<^^ 
S-ylJ-TV^-isobutylglycinamide ; 

- //-[2-methyl-2-(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
10 ^ 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-//-[2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]giycyl- 
iV y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-(10,\ l-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
7/ 7 -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

15 - Af-(10,1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
N J -[(3 S)-2-hydroxytetrahydroftiran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- #-[(5-acetyl-l 0 ,1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,fjazepin-3-yl)carbonyl]-L-leucyl- 
iV 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 2-methyl-7V-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
20 iV / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

ou un sel d'un de ces derniers. 

La presente invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes de 
formule generate (I) telle que d6finie precedemment, ainsi que les sels 
pharmaceutiquement acceptables de tels composes. 

25 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou decides organiques tels que acetate, maleate, 
fiimarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent Sgalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 

30 sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que Thydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer £ "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 
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L'invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, un compose de formule generate (I) telle que definie precedemment, ou 
un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose, avec au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes, des suppositoires ou des patchs. Les supports solides appropries 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 
10 methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
i'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
15 melanges, dans des proportions variees, dans I'eau. 

L' invention concerne en outre l'utilisation d'un compose de formule generate (I) telle 
que definie precedemment, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel 
compose, pour preparer un medicament destine k traiter toutes les pathologies 
caracterisees par une production excessive des ROS et / ou une activation des calpai'nes, 
20 et en particulier les maladies et desordres choisis parmi le groupe constitue par les 
maladies inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou peripherique, I'osteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les reactions de rejet 
suite a des transplantations d'organes et les maladies auto-immunes et viraies. 

25 L'administration d'un medicament selon invention pourra se faire par voie topique, par 
voie orale, par voie parenterale, par injection intramusculaire, par injection 
sous-cutanee, par injection intra-veineuse, etc. 

La dose d'un produit selon la prSsente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, Tage 
30 et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que Petat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le m6decin ou le vet6rinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le vetSrinaire traitant est appetee ici "quantite therapeutiquement efficace M . 



A titre indicatif, la dose d'administration envisagee pour un medicament selon 
Tinvention est comprise entre 0,1 mg et 10 g suivant le type de compost actif utilise. 
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Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les precedes decrits ci-apres. 



Preparation des composes de formu le generale (D 

Les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre prepares selon la voie de 
5 synthese representee dans le schema 1 ci-dessous (les composes de formule generale (I) 
dans laquelle R represente un radical alkyle Alk etant appeles les composes de formule 
generale ceux de formule generale (I) dans laquelle R represente un atome 
d'hydrogene etant appeles les composes de formule generale (I) 2 et ceux de formule 
generale (I) dans laquelle R represente -COR 19 etant appeles les composes de formule 
10 generate (I>3 dans la suite de l'expose) : 

A-X-OH + H-(AA)-nA/° A-X-(AA)-N^Y' 0 

Alk Alk 
(II) (HI) (I)i 



A-X— (AA) 



-N~"\/ 0 A-X-iAA)-y^Y° 

H O n H O R 19 

d) 2 (D 3 O 



Schema 1 

Les composes de formules generales (I)i et (I) 2 dans lesquelles A, X, AA, n et R sont 
tels que decrits precedemment sont prepares, schema I, par condensation des acides de 
formule generale (II) sur les amines de formule generale (III), dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of 

15 Peptide Synthesis, 145 (Springer-Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le 
DMF en presence d'un reactif de couplage tels que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 
le l,r-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide (EDC ou WSCI) 
(John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) et 

20 d'une base telle que, par exemple, la triethylamine ou la iV^V-diisopropytethylamine, 
pour conduire aux composes de formule generale (I)i. La fonction hemiacetalique des 
composes de formule generale (I) I peut ensuite etre deprotegee a l'aide d'une solution 
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aqueuse environ IN d'un acide mineral, tel que par exemple, HC1 ou HBr, en utilisant 
de l'acetone comme co-solvant. Les derives lactols de formule generale (I) 2 ainsi 
obtenus peuvent le cas echeant etre acyles a l'aide, notamment, d'un anhydride d'acide 
(R l9 CO) 2 0 (par exemple I'anhydride acetique) en presence d'un agent d'acylation tel 
5 que la N,N-dimethyl-4-pyridinamine pour conduire aux composes de formule generale 

(1)3- 



Preparation des intermediaires de formule generale (II) : 

Les acides carboxyliques de formule generale (II) non commerciaux dans lesquels A, 
W, X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont tels que decrits ci-dessus, sont accessibles selon 
10 differentes voies synthetiques detaillees ci-apr6s. 

LoxsamXr„zQ r Y 7 CO T ,_: 

Dans ce cas, une voie de synthase comme celle representee dans le schema 2 ci-apres 
peut etre utilisee. 

A _ OH + Br-Y-COAlk - A-O-Y-COAlk A~0-Y-C0 2 H 

(IL1) (11.2) (II.3) (ID 

Schema 2 

Selon cette voie de synthese, les acides de formule generale (II) dans lesquels X 
15 repr6sente -O-Y-CO-, schema 2, peuvent etre prepares a partir, par exemple, d'hydroxy- 
phdnothiazines (J. Med. Chem. (1992), 35(4), 716-24) ou d'hydroxycarbazoles 
(J. Chem. Soc (1955), 3475-3477; J. Med. Chem. (1964), 7, 158-161) de formule 
generate (H.l). La condensation sur des haiogenoesters commerciaux de formule 
generale (II.2) est effectuee en presence d'une base telle que, par exemple K 2 C0 3 ou 
20 Cs 2 C0 3 , en chauffant dans un solvant polaire comme, par exemple, le THF ou le DMF, 
pendant au moins 5 heures. Les esters de formule generate (II.3) intermediairement 
obtenus sont ensuite dSproteges (en milieu acide dans le cas des esters de terf-butyle ou 
bien par saponification pour les esters m&hyliques/ethyliques) pour conduire aux acides 
de formule g6n6rale (II) dans laquelle X reprSsente le groupe -O-Y-CO-. 
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LorsgueX^CQ 7 ,_i 

Dans ce cas, des voies de synthese comme celles representees dans les schemas 3 ou 4 
ci-apres peuvent le cas echeant etre utilisees. 

i) X represente -CO- et W represente -S-, -O- ou une liaison : 

5 Lorsque X represente -CO- et W represente -S-, -O- ou une liaison, schema 3, les acides 
derives de la ph6nothiazine ou du carbazole de formuie generale (II) peuvent etre 
obtenus & partir des 2-acetylph6nothiazines (p.ex. Pharmazie (1984), 39(1), 22-3 ; Bull. 
Soc. Chim. (1968), (7), 2832-42, Pharmazie (1966), 21(11), 645-9) ou des 
2-acetylcarbazoles (p.ex. Heterocycles (1994), 39(2), 833-45 ; J. Indian Chem. Soc. 

10 (1985), 62(7), 534-6 ; J. Chem. Soc. Chem. Comm. (1985), (2), 86-7) de formuie 
generale (11.4) qui sont N-acetyles a l'aide du chlorure d'acetyle, par chauffage a reflux 
dans du toluene, pour conduire aux intermediaires (EL5) (J. Med. Chem. (1998), 41(2), 
148-156). Les intermediaires (11.5) ainsi obtenus sont successivement traites par un 
melange d'iode et de pyridine (7. Amer. Chem. Soc. (1944), 66, 894-895) et par de la 

15 soude aqueuse, a 100 °C, pour conduire aux acides carboxyliques de formuie 
generate (II). 




(II) 



Schema 3 
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ii) X represente -CO- et W represente -CH 2 -CH 2 - ou -CH=CH- : 




Schema 4 

Lorsque X represente -CO- et W represente -CH 2 -CH 2 - ou -CH=CH-, schema 4, les 
acides de formuie generate (II) Ac ou (II) peuvent etre prepares a partir des derives 
di-acetyles de formuie generale (EL6) (p.ex. J. Chem, Soa (1973), 859-863). Comme 

5 dans le cas des phenothiazines (schema 3), 1'oxydation de l'acetyle est effectuee a 1'aide 
d'iode et de pyridine poursuivie par une hydrolyse dans la soude aqueuse, a chaud. Les 
compose de formuie generale (II) Ac ainsi obtenus (qui sont des composes de formuie 
generale (II) dans lesquels R 3 represente un groupe acetyle) peuvent eventuellement 
subir un traitement supplemental en presence de potasse aqueuse, a reflux, pendant un 

10 temps de preference compris entre 15 et 36 heures pour conduire aux acides 
carboxyliques de formuie generale (II). 

Lorsgue X m = -Y- CQ-. i 

Pour X = -Y-CO-, deux voies synthetiques representees dans le schema 5 ci-apr£s 
permettent d'acceder aux acides "carboxyliques de formuie generale (II), selon la 
15 disponibiiite des reactifs de depart. 




(ID 



Schema 5 

Dans le cas des 2-acetylphenothiazines (W = -S-) ou 2-acetylcarbazoles (W represente 
une liaison) de formule g6nerale (11.4), prec6demment decrits, la conversion en acide 
carboxylique de formule generale (II) esteffectuee (partie gauche du schema 5) par une 
reaction d'homologation de type Willgerodt-Kindler {Synthesis (1975), 358-375). Le 
5 chauffage des intermediates de formule generale (II.4) en presence de soufre et de 
morpholine conduit a la formation des thiocarboxamides de formule gen6rale (II.7) 
(demandes de brevet allemand DE 2702714 et DE 1910291) qui sont convertis par 
hydrolyse en acides carboxyliques de formule generale (II). 
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Altemativement (partie droite du schema 5), lorsque W represente -S- ou une liaison et 
m est un entier superieur a I, ou bien lorsque W represente -CH2-CH2- ou -CH=CH- et 
m est un entier superieur ou egal a 1, la synthese des acides carboxyliques de formule 
g6n£rale (II) debute par Tacylation du noyau aromatique des intermediaires de formule 

5 generate (H.8) par un chlorure d'alcanoyle dans CS2, selon les conditions de la reaction 
de Friedel-Crafts (J. Amer. Chem. Soc. (1946), 68, 2673-78 ; /. Chem. Soc. Perkin 
Trans. 1 (1973), 859-861). Les intermediaires acyles de formule generate (II.9) sont 
ensuite convertis en derives thiocarboxamides de formule generale (11.10), par la 
reaction de Willgerodt-Kindler, et finalement en acides carboxyliques de formule 

10 generale (II) selon la sequence chimique precedemment decrite. 



Preparation des intermediaires de formule generale (III) : 

Les derives amino-lactols de formule generale (III), dans lesquels AA, R et n sont tels 
que decrits ci-dessus, sont accessibles en utilisant la voie de preparation representee 
dans le schema 6 ci-apres. Cette m6thode permet de preparer les composes de formule 
15 g6n6rale (III) dans lesquels n = 2 (ci-apres les composes de formule generale (111)2) et 
les composes de formule generale (III) dans lesquels n = 3 (ci-apres les composes de 
formule generale (111)3). 




Gp-AA^N-^^ 0 ^ Gp-AA l -N^s^ 

H O H OH 

(IH-2) (IIL3) 



I \ / \ Gp-AA 2 -OH J \ 

Gp-AA'-N^\^° H~AA'-N^X/° ^ H-AA^AA^N^y 0 

H q H q H r\ 

"Alk "Alk °-Alk 

(IH.4) (IIL5) (in) 2 

Gp-AA 3 -OH / ^ 
^ H-AA 3 - A A 2 - AA 1 -lp^N^ 



(HI) 3 



H CX 



Alk 



Schema 6 
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Les derives d'amino-butyrolactone de formule generate (II1.2) sont obtenus par 
condensation des aminoacides proteges de formule generale (III.l), dans laquelle AA l 
est un radical d'acide amine AA tel que precedemment defini dans la formule generale 
(I) et Gp est un groupe protecteur tel que, par exemple, un carbamate de benzyle ou de 

5 /er*-butyle, sur la (S)-a-aminobutyrolactone dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique pour conduire aux carboxamides intermediaires de formule 
generale (III.2). La lactone est ensuite reduite en lactol a Paide d ! un agent reducteur tel 
que, par exemple, Thydrure de diisobutylaluminium (DIBAL), dans un solvant inerte tel 
que, par exemple, THF ou CH 2 C1 2 , a une temperature de preference inferieure k -50 °C, 

10 par exemple a environ -78° C. La fonction hemiacetalique des derives lactols de 
formule generale (IIL3) est ensuite protegee en milieu alcoolique, par exemple dans du 
methanol, a I'aide d'un acide fort tel que, par exemple, l'acide trifluoroacetique, pour 
conduire aux ac6tals de formule generale (III.4). La fonction amine des derives 
d'amino-acetals de formule generale (111*4) est ensuite deprotegee selon des methodes 

15 decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)). Les intermediaires de formule 
generale (IIL5) sont ensuite soumis a un ou deux cycles d'elongation-deprotection 
successifs de la chaine peptidique, comme precedemment decrit, pour obtenir les 
derives di- (n = 2) ou tri-peptidiques (n = 3) de formules generates respectives (HI) 2 et 

20 (111)3. 

Dans le cas particulier ou le groupe (AA 2 -AA 1 ) ou le groupe (AA 3 -AA 2 ) est remplace 
par un carbapeptide de formule generale -NR l7 -(CH 2 )3-CH(R l8 )-CO-> les derives de 
formule generale (III) 2 et (111)3 peuvent etre obtenus selon une strategic de synthese 
peptidique analogue a celle decrite precedemment representee dans le schema 7 
25 ci-apres (dans lequel est uniquement representee la situation ou le groupe (AA 2 -AA ! ) 
est remplace par un carbapeptide - une methode de preparation analogue pourra etre 
utilisee pour le cas ou le groupe (AA 3 -AA 2 ) est remplace par un carbapeptide). 
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Schema 7 

Les carbapeptides de formule generate (IIL6) sont, quant a eux, accessibles a partir de 
methodes decrites dans la litterature (p. ex. Int. J. Peptide Protein Res. (1992), 39, 
273-277). 



A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
5 scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un special iste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont pr6sentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
10 doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-Ieucyl-L-Ieucyl- 
V-KS^^-methoxytetrahydrofuran-S-ylJ-L-Ieucinamide : 

1.1) N 2 -[(benzyloxy)carbonyl]-N ! -[(3S)-2-oxotetraty : 

5 On dissout, dans 60 ml de DMF anhydre, 3,51 g (13,25 mmol) de Cbz-L-Leucine, 
2,41 g (1 eq.) de bromhydrate de (S)-2-amino-4-butyrolactone, 1,97 g de HOBT 
(1,1 eq.) et 5,59 g (2,2 eq.) de chlorhydrate de 1 -(3-dim6thylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC) puis on ajoute 7,64 ml (3,3 eq.) de 
7/,A^diisopropylethylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 20 °C 

10 avant d'etre verse dans 200 ml d'un melange 1/1 d' acetate d'ethyle/eau. Apres agitation 
et decantation, la solution organique est lavee successivement avec 100 ml d'une 
solution saturee de NaHC0 3 , 50 ml d'eau, 100 ml d'une solution 1M d'acide citrique et 
finalement 100 ml d'une solution de saumure. La phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, filtree et concentree a sec sous vide. L'huile obtenue est lavee a 1'aide 

15 d'isopentane et cristallisee ensuite dans un melange dichloromethane/isopentane. On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 68%. Point de fusion : 130-131 °C. 

1.2) N 2 -[(benzyloxy)carbonyl]-N l -[(3S)-2-ty 
L-leucinamide : 

Sous argon, dans un tricol contenant 60 ml de dichloromethane anhydre, on dissout 
20 1,24 g (3,56 mmol) de 1' intermediate 1.1. L'ensemble est refroidi k -60 °C avant 
r addition, goutte-a-goutte, de 10,7 ml (3 eq.) d'une solution IM de DIBAL dans le 
dichloromethane. A la fin de I'addition, le bain refrigerant est enleve et l'agitation est 
maintenue pendant 15 minutes supplementaires. Le milieu reactionnel est alors verse, 
avec precaution, dans 100 ml d'une solution de sel de Rochelle a 20%. Apres 2 heures 
25 d'agitation vigoureuse, 100 ml de dichloromethane sont ajoutes et le tout est verse dans 
une ampoule k decanter. La phase organique est recuperee et lavee avec 50 ml d'eau et 
50 ml de saumure. Apr6s sechage sur sulfate de sodium et filtration, la solution 
organique est concentree a sec sous vide. Le residu d'evaporatiori est purifie sur une 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane en proportions de 1/1 jusqu'& 8/2). 
30 On obtient un solide blanc avec un rendement de 72%. Point de fusion : 48-49 °C. 
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1 .3) N 2 -[(benzyloxy)carbonyl) '-N 1 } -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]- 
L-leucinamide : 

On ajoute, goutte-a-goutte a 20 °C, un exces d'acide trifluoroacStique (5 ml) a une 
solution de 0,82 g (2,34 rnmol) de l'intermediaire 1.2 dans 50 ml de methanol 

5 L'agitation est maintenue 15 heures a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite 
partiellement concentre sous vide et repris dans 50 ml de dichloromethane. La solution 
organique est lavee successivement avec 50 ml d'une solution saturee de NaHCC>3, 
50 ml d'eau et 50 ml de saumure. AprSs sechage sur sulfate de sodium, filtration et 
concentration sous vide, le residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice 

10 (eluant : acetate d'ethyle/heptane en proportions de 1/1 jusqu'a 7/3). On obtient un 
solide blanc avec un rendement de 80%. Point de fusion : 1 12-1 13 °C. 

1.4) ^-[(SSyi-methoxytetrahydrofuran-S-ylJ-L^eucinamid^ : 

Dans un reacteur en inox contenant 60 ml de methanol, on introduit 2 g (5,5 mmol) de 
l'intermediaire 1.3 et 600 mg de Pd/C a 10%. Le melange est agite sous 2 atm. de 
15 pression d'hydrogene pendant 1 heure. Apres filtration du catalyseur, le methanol est 
evapore sous vide. Le residu huileux obtenu (l,20g; 94%) est utilise tel quel dans 
Tetape suivante. 

1 .5) N-[(benzyloxy)carbonyl]-L4eucyl-N ! -[(3S)-2-metho 
L-leucinamide : 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese de 
rintermediaire 1.1, rintermediaire 1.4 rempla5ant le bromhydrate de (S)-2-amino- 
4-butyrolactone. Le produit de la reaction est purifie sur une colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle/heptane 7/3). On obtient 1,04 g d'un solide blanc avec un 
rendement de 69%. Point de fusion : 76-77 °C. 

25 1.6) L4eucyl-N l -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-^^^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese de 
rintermediaire 1.4, rintermediaire 1.5 rempla$ant rintermediaire 1.3. Le produit de la 
reaction est utilise" sans purification supplementaire. On obtient 0,74 g d'une mousse 
incolore avec un rendement de 96%. 

30 1 .7) N-[(benzyloxy)carbonyl]-L4eucyl-LAeucyl-N 1 ^ 
3-ylJ -L-leucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese de 
l'intermediaire 1.1, l'intermediaire 1.6 rempla$ant le bromhydrate de (S)-2-amino- 
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4-butyrolactone. Le produit de la reaction est cristallise dans un melange acetate 
d'ethyle/isopentane. On obtient 0,96 g d'un solide blanc avec un rendement de 77%. 
Point de fusion : 210-212 °C. 

1 .8) L4eucyl-L4eucyl-N l -[(3S)-2-methoxytetrahydro^ : 

5 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese de 
l'intermediaire 1.4, l'intermediaire 1.7 remplapant l'intermediaire 1.3. On obtient 0,74 g 
d'un solide blanc avec un rendement quantitatif. Point de fusion : 187-188 °C. 

1.9) Q-acetyl-1 0H-phenothiazin-2-yl)ethanone : 

Dans un ballon de 500 ml contenant 150 ml de toluene, on introduit 30 g (0,1 18 mol) de 
10 2-acetylph6nothiazine et 9,28 g (1 6q.) de chlorure d'acetyle. Le melange reactionnel est 
chauffe k reflux pendant 45 minutes avant Introduction d'une nouvelle portion de 4,6 g 
(0,5 eq.) de chlorure d'acetyle. L'agitation est maintenue sous chauffage a reflux 
pendant 2 heures supplementaires. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur environ 
200 g de glace. Apres agitation, la phase organique est decantee et lavee successivement 
15 avec 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentree k sec k l'aide d'un evaporateur rotatif. On obtient un solide 
jaune (33 g; 100%) qui est utilise dans l'etape suivante sans purification 
supplementaire. 

1.10) acide 10H-phenothiazine-2-carboxylique : 

20 On dissout 24 g (0,084 mol) de l'intermediaire 1.9 dans 55 mi de pyridine. Apres 
addition de 20,32 g (1 eq.) d'iode, le melange reactionnel est chauffe k 100 °C pendant 
15 minutes. L' agitation est ensuite maintenue 20 heures supplementaires k 20 °C avant 
concentration k sec a l'aide d'un evaporateur rotatif. Au rSsidu d'evaporation ainsi 
obtenu, on ajoute 100 ml d'eau suivi de 15 g (4,46 eq.) de NaOH en pastilles. Ce 

25 melange est ensuite chauffe a 100 °C pendant 1 heure. Apres refroidissement a l'aide 
d'un bain de glace, le melange reactionnel est lave par 100 ml d'acetate d'ethyle. La 
solution aqueuse est ensuite acidifiee k l'aide de 50 ml d'une solution aqueuse 12N de 
HC1, un precipit6 abondant apparait. Celui-ci est filtre sur Buchner, tav6 k l'aide 
d'ethanol et seche sous vide a 75 °C. 

30 Une portion supplementaire du produit attendu peut etre recuperee a partir du filtrat 
acide. Celui-ci est extrait k l'aide de 2 fois 100 ml d'acetate d'6thyle. La phase 
organique est ensuite lav6e avec 50 ml d'eau suivi de 50 ml de saumure. Apres sechage 
sur sulfate de sodium, la solution organique est concentree a sec sous vide. La quantite 
totale recueillie est de 16,8 g sous la forme d'un solide jaune avec un rendement global 

35 de 82%. Point de fusion : > 235 °C. 
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l.l I) N-(l 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
N ! -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide : 

Le protocole experimental de cette condensation peptidique est le meme que celui 
decrit pour ia synthese de 1' intermediate LI, en utilisant cette fois Pacide 
5 10//-phenothiazine-2-carboxylique (intermediate 1.10) et le L-leucyl-L-leucyl- 
N l -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide (intermediate 1.8). Leproduit 
de la reaction est purifie par chromatographic sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle/heptane en proportions de 7/3 jusqu'a 1/1). On obtient 228 mg d'un solide 
jaune avec un rendement de 21%. Point de fusion : 164-165 °C. 

10 Exemple2 : iV-^Oiy.phenothiazin-l-ylcarbonylVL-leucyl-L-Ieucyl- 
^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-Ieucinamide : 

Dans un ballon contenant 12 ml d' acetone, on dissout 228 mg (0,33 mmol) du compose 
de Texemple 1. On ajoute ensuite, a 20 °C, goutte-£-goutte, 2 ml d'une solution aqueuse 
de HCl IN. L'agitation est maintenue pendant 6 h 30. Le milieu reactionnel est ensuite 
15 concentre a sec et le residu d'evaporation est purifie par chromatographic sur une 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 9/1). On obtient 49 mg d'un solide 
jaune avec un rendement de 22%. Point de fusion : 174-176 °C. 

Les composes des exemples 3 a 6 ont ete prepares selon la meme strategic de synthese 
que celle decrite pour le compose de Vexemple 1 a partir des intermediates 1.4, 1.6 et 
20 1.10 et des aminoacides proteges commerciaux appropries. 

Exemple 3 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)gIycyI- 
^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide jaune. 

Exemple 4 : A^(10H-phenothiazin-2-yIcarbonyl)leucyl- 
25 ^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide: 

Solide jaune. Point de fusion : 180-180,5 °C 

Exemple 5 : 7V 6 -[(benzyIoxy)carbonyl]-N 2 -(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
W 7 -I(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-ylJ-L-Ieucinamidc : 



Solide jaune. Point de fusion : 102-103 °C. 
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Exemple 6 : l-(10H-phenothiazin-2-ylcarbony!)-L-proIyl- 
TV^-pSH-niethoxytetrahydrofuran-a-yll-L-leucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 243-243,5 °C. 

Les composes des exemples 7, 8, 9 et 10 ont ete prepares selon le protocole 
5 experimental decrit pour le compose de I 'exemple 2 a partir des composes des exemples 
3, 4, 5 et 6 respectivement 

Exemple 7 : JV-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)glycyl- 
^V 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-ylJ-L-Ieucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 126-126,5 °C. 

10 Exemple 8 : N-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)leucyl- 
^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide jaune-vert. Point de fusion : 144-144,5 °C. 

Exemple 9 : iV^-[(benzyloxy)carbonyl]-A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
7V 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide : 

15 Solide jaune. Point de fusion : 109-109,5 °C. 

Exemple 10 : l-(10H-ph^nothiazin-2-ylcarbonyl)-L-prolyl- 
^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune pale. Point de fusion : 144,5-145 °C. 

Exemple 11 : 7V-(10H-phenothiazin-2-yIcarbonyl)leucyl-iV 7 -l(3S)-2-(acetyloxy)- 
20 tetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

A une solution de 366 mg (0,66 mmol) du compose de Texemple 8 dans 6 ml de 
dichioromethane, on ajoute 0,62 ml (iO eq.) d'anhydride acetique et 40 mg (0,5 eq.) de 
4-dim6thylaminopyridine. Le melange est agite pendant 4 heures a 20 °C. La solution 
est ensuite dilute par 20 ml de dichioromethane et 20 ml d'une solution saturee de 
25 NaHC0 3 . Apr6s agitation et decantation, la phase organique est lavee par 20 ml de 
saumure. La solution organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree a sec sous vide. Le r6sidu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice 
(eluant : heptane/AcOEt : 4/6 jusqu'a 0/1). Les fractions pures sont collectees et 
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concentrees sous vide. Le produit est cristallise dans un melange 
dichloromethane/isopentane. Les cristaux sont filtres, rinces a l'isopentane et seches. 
On obtient 180 mg d'un solide jaune pale avec un rendement de 56%. Point de 
fusion: 121-122 °C 

5 Exemple 12 : trifluoroacetate de A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyI)lysyI- 
^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-Ieucinamide : 

On dissout 0,5 g (0,7 mmole) du compose de l'exemple 9 dans 5 ml d'acide acetique. 
Apres refroidissement a l'aide d'un bain de glace, on ajoute goutte-a-goutte 5 ml d'une 
solution aqueuse a 33% de HBr. Apres 4 heures d'agitation a 20 °C, le melange 
10 reactionnel est concentre & sec et le residu d'evaporation est purifie par HPLC 
preparative au moyen d'une colonne CI 8, 5 |im (61uant : THF/H 2 0/TFA : 40/60/0,02 ). 
Apres lyophilisation, on obtient 100 mg d'un solide beige avec un rendement de 21%. 

Exemple 13 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-leucyl- 
^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-ylJ-L-leucinamide : 

15 13.1) 2-(2-morpholin-4-yl-2-thioxoethyl)-l OH-phenothiazine : 

Le protocole experimental pour la preparation de cet intermediate est inspire d'une 
synthese decrite dans la demande de brevet allemand DE 2 702 714. Dans un tricol 
equipe d'un thermometre, d'un refrigerant et d'une sortie de gaz plongeant 
successivement dans un pi&ge de soude 2N et un piege d'une solution concentree de 

20 permanganate de potassium, on introduit 24,13 g (0,1 mol) de 2-acetylphenothiazine, 
5,13 g (1,6 eq.) de soufre et 39 ml (4,5 6q.) de morpholine. Le melange reactionnel est 
chauffe a reflux (temperature interne = 119 °C) pendant 15 heures. Apres 
refroidissement, cette solution brune est versee, sous agitation, dans 300 ml d'ethanol 
absolu. Le melange est stocke 1 heure a 4 °C pour initier la cristallisation et ensuite une 

25 nuit a -18 °C. Le solide obtenu est alors filtre et rince a 1'aide d'ethanol froid et 
d'heptane. Aprds s^chage, on obtient 27 g d'un solide orange avec un rendement de 
79%. 

13.2) acide 10H-phenothiazin-2-ylacetique : 

Dans un tricol equipe comme precedemment decrit, on introduit 31,23 g (91,2 mmol) de 
30 I'intermSdiaire 13.1, 36 g (6 eq.) de potasse & 85% et 350 ml d'ethanol absolu. Le 
melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres refroidissement, ce 
melange est concentre de moiti6 sous vide et ensuite verse dans 650 ml d'eau. Sous 
agitation, on ajoute de 1'acide sulfurique concentre jusqu'a pH 1 et ensuite l'ensemble 
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est porte a 80 °C. Apres 2 heures de chauffage, le melange est refroidi, le precipit6 est 
filtre et rince par 4 fois 40 ml d'eau. Le solide ainsi obtenu est dissous dans de F acetone 
et filtre pour 61iminer un insoluble. Le filtrat est alors concentre a sec sous vide pour 
conduire a une poudre jaune pale (15,67 g) avec un rendement de 67%. Point de 
5 fusion: 201,5-202 °C. 

13.3) N-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-leucy^ 
3-yl]-L-leucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'etape 1.11 de 
l'exemple 1, a partir des intermediaires 1.6 et 13.2. Solide beige. Point de 
10 fusion : 216-216,5 °C. 

Exemple 14 : O-(tert-butyl)-iV-(10H^ 
^-[(aS^l-m^thoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

14.1) 0-(tert-butyl)-L-seryl-N s -[(3S)-2-metho^ : 

Cet intermediaire a ete prepare en 2 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
15 pour la synthese des intermediaires 1.5 et 1.6, a partir de 1' intermediaire 1.4 et de la 
Cbz-L-s6rine(tBu) commercials On obtient une huile incolore. 

14.2) O-(tert-butyl)-N-(10H-phenothiazin-2-ylacety^^^^ 
^'[(SS^methoxytetrahydrofuran^ylJ^eucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'etape 1.11 de 
20 l'exemple 1, a partir des intermediaires 14.1 et 13.2. Solide blanc. Point de 
fusion: 179-180 °C. 

Exemple 15 : AT-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyN 
J /V / -[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

15.1) 3-cyclohexyl-N ! -[(3S)-2-methoxytetrahydrofa^ : 

25 Cet intermediaire a ete prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour les etapes 1.1 a 1.4 de l'exemple 1, a partir du bromhydrate de (S>2-amino- 
4-butyrolactone et de la Cbz-3-cyclohexyl-L-alanine, commerciaux. On obtient une 
huile incolore. 
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1 5.2) L'alanyl-3-cyclohexyl-N l ~[(3S)-2-methoxytetraty : 

Cet intermediaire a ete prepare en 2 etapes selon Ies protocoles experimentaux decrits 
pour la synthese des intermediaires 1.5 et 1.6, a partir de V intermediaire 15.1 et de la 
Cbz-L-alanine. 

5 1 5.3) N-(10H-phenothiazin'2'ylacetyl)'L'alanyl-3'Cyclohexyl- 
N ] -f(3S)'2'methoxytetrahydrofuran-3-ylJ-L'alaninamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour i'etape 1.11 de 
Texemple 1, k partir des intermediaires 15.2 et 13.2. On obtient un solide beige. Point 
de fusion : 225-226 °C. 

10 Les composes des exemples 16, 17 et 18 ont ete prepares selon le protocole 
experimental decrit pour le compose de Vexemple 2 a partir des composes des exemples 
13, 14 et 15 respectivement 

Exemple 16 : A^-(10H-phenothiazin-2-yIacetyl)-L-leucyl- 
^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-ylJ-L-Ieucinamide : 

15 Solide beige. Point de fusion : 168-168,5 °C. 

Exemple 17 : O-(tert-butyl)-A^-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- 
^-[(SS^-hydroxyt^trahydrofuran-S-ylJ-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 135-136 °C. 

Exemple 18 : ^-(lOH-ph^nothiazin^-ylacetyO-L-alanyl-S-cyclohexyl- 
20 ^ 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 215-217 °C. 

Exemple 19 : 7V-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
^-[(SSy-l-methoxyt^trahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

19.1) 10-acetyl-10H-phenoth\azine : 

25 Dans un ballon de 500 ml contenant 200 ml de toluene, on ajoute 20 g (0,1 mol) de 
phenothiazine suivi de 14,3 ml (2 eq.) de chlorure d'acetyle. Le melange reactionnel 
h6terogene est agit6 pendant 1 heure a 50 °C. Aprds concentration a sec, le precipite est 
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repris dans un minimum d'isopentane et filtre. Apres sechage on obtient 24 g d'un 
solide beige avec un rendement quantitatif. Point de fusion : 210-21 1 °C. 

19.2) 0-acetyl-J 0H-phenothiazin-2-yl)propan-l-one : 

Dans un ballon multicol equipe d'un agitateur mecanique, d'une arrivee d'argon, d'un 
5 refrigerant et d'une ampoule a addition, on introduit 150 ml de CS 2 suivi de 24 g de 
t'intermediaire 19.1. A cette suspension, agitee vigoureusement, on ajoute, goutte-a- 
goutte, 10,4 ml (1,2 eq.) de chlorure de propionyle suivi de 50 g (4 eq.) de A1C1 3 en une 
portion, k 1'aide d'un entonnoir k solide. L'entonnoir est immediatement rince avec 
50 ml supplementaires de CS 2 . Tout en agitant vigoureusement, le melange est chauffe 
10 a 55 °C pendant 2 heures. L'ensemble est ensuite refroidi avec un bain de glace et le 
CS2 est elimine a i'aide d'une canule. L'hydrolyse du melange reactionnel debute par 
T addition progressive de petits morceaux de glace et quand la reaction est moins 
virulente Thydrolyse est achevee & l'aide d'eau froide. L'ensemble est finalement dilue 
a Taide de 300 ml d'acetate d'ethyle et transfere dans une ampoule a decanter. La 
15 solution organique est decantee, lavee par 2 fois 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. 
Apr£s sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration a sec sous vide, le residu 
obtenu est triture dans de Tisopentane. Ce solide est alors filtre et rince par un minimum 
d'isopentane. On obtient 13,2 g d'un solide blanc avec un rendement de 45%. Point de 
fusion : 146,5-147 °C. 

20 19.3) acide 3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoique : 

Les protocoles experimentaux utilises sont les memes que ceux decrits pour les 
syntheses des intermSdiaires 13.1 et 13.2. A partir de 6 g de l'intermediaire 19.2, on 
obtient 2 g d'un solide brun avec un rendement global (2 6tapes) de 33%. Ce compose 
(purete de 80%) est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

25 19.4) N-[3-(l 0H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
N l -[(3S)-2-methoxytetrahydrojuran-3-yl]-L4eucm^ : 

Cet exemple a ete prepare selon la meme strategic de synthese que celle d6crite pour 
l'etape 1.11 de l'exemple 1 & partir des intermediates 1.6 et 19.3. Solide jaune. Point de 
fusion T215-216 °C. 
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Exemple 20 : 7V-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyll-L-leucyl- 
iV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
1'exemple 2, en partant du compose de Fexemple 19. Solide beige clair. Point de 
5 fusion : 212-213 °C. 

Exemple 21 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-leucyI- 
7V / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-!eucinamide : 

21.1) 10H-phenothiazin-2-ol : 

On chauffe & 170 °C pendant 15 heures un melange de 25 g (109 mmol) de 
10 2-methoxyphenothiazine et de 60 g (4,8 eq.) de chlorure de pyridinium. Apres 
refroidissement a une temperature d'environ 80 °C, la solution brune obtenue est diluee 
avec 200 ml d'acetate d'ethyle. L' agitation est maintenue 30 minutes avant de verser le 
melange reactionnel dans 200 ml d'eau. Apres agitation et decantation, la phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec, sous vide. Le solide 
15 verdatre obtenu est recristallise dans 700 ml de toluene bouillant Un insoluble est 
elimine par filtration, le filtrat cristallise spontanement pendant la nuit. Les cristaux sont 
collectes par filtration et rinces a l'aide d'isopentane. Apr£s sechage, on obtient 12,43 g 
d'un solide gris avec un rendement de 53%. Point de fusion : 207-208 °C. 

2 1 .2) (J 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetate de tert-butyle : 

20 Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1 g (4,6 mmol) de rintermSdiaire 21.1 et 1,40 ml 
(2 eq.) de bromoacetate de tertiobutyle dans 25 ml de THF. A cette solution, on ajoute 
1,93 g (3 6q.) de K 2 C0 3 et le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
15 heures. Apres refroidissement, on ajoute 50 ml d'eau et 50 ml de dichloromethane. 
La phase organique est decantee, lavee par 50 ml d*eau et 50 ml de saumure. Apres 

25 sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration sous vide, le residu obtenu est 
purifie sur une colonne de silice, eluant acetate d'ethyle/heptane (2/8). On obtient 
940 mg d'un solide creme avec un rendement de 70%. 

21.3) acide (10H-phenothiazin-2-yloxy)acetique : 

On dissout 935 mg (2,8 mmol) de Tinterm6diaire 21.2 dans 9 ml de dichloromethane. 
30 Le melange est refroidi a 0 °C avant l'addition, goutte-a-goutte, de 2,19 ml (10 6q.) 
d'acide trifluoroacetique. A la fin de l'addition, on laisse la temperature remonter a 
20°C et l'agitation est maintenue pendant 3 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
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concentre a sec sous vide et le residu rediiue par 50 ml d'acetate d'ethyle. La solution 
organique est lavee par 2 fois 25 ml d'eau suivi de 25 ml de saumure. Apres sechage sur 
sulfate de sodium, filtration et concentration a Pevaporateur rotatif, on obtient 540 mg 
d'un solide rose avec un rendement de 69%. Point de fusion : 180-181 °C. 

5 21.4) N'[(10H-phenothiazin'2'yloxy)acetylJ'L-leucyl- 
^-[(SS^methoxytetrahydroJuran^-ylJ'L'leucinamide : 

Cet exemple a ete prepare selon la meme strategic de synthese que celle decrite pour 
1'etape 1.1 1 de Texemple 1 a partir des intermediaires 1.6 et 21 .3. Solide beige. Point de 
fusion: 21 1,5-212 °C. 

10 Les composes des exemples 22 a 35 ont ete prepares selon la mime strategie de 
synthese que celle decrite pour le compose de 1' exemple 1 a partir des intermediaires 
1.4, 21.3 et des aminoacides proteges commerciaux appropries. 

Exemple 22 : A^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetylJ-glycyU 
^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide : 

15 Solide beige. Point de fusion : 181-182 °C. 

Exemple 23 : iV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyll-L-alanyl- 
^-[(SS^-methoxytetrahydrofuranO-ylJ-L-Ieucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 195-196 °C. 

Exemple 24 : A^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
20 7V 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 240-241 °C. 

Exemple 25 : 7V-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-P-alanyl- 
^ / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide brun. Point de fusion : 155-157 °C. 

25 Exemple 26 : iV-methyl-A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
7V ; -I(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 



Solide rose pale. Point de fusion : 92-95 °C. 
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Exemple 27 : ;V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-D-valyl- 
A^(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 204-206 °C. 

Exemple 28 : 3-methyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyI]-L-valyl- 
5 ^-[(aS^-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 152-153 °C. 

Exemple 29 : ^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-yl]- 

A^ 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiazin-2-yloxy)-acetyI]amino}butanoyl)-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 164-165 °C. 

10 Exemple 30 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-norvalyl- 
A^ 7 -l(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 225-226 °C. 

Exemple 31 : A^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl-iV / -[(3S)-2- 
methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

15 Solide gris. 

Exemple 32 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-threonyl- 
A^'-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune pale. Point de fusion : 92-93 °C. 

Exemple 33 : jV'-lpS^-methoxytetrahydrofuran-S-yl]- 
20 ^-((2S)-2-{((10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]amino}-2-phenylethanoyl)- 

L-leucinamide : 

Solide jaune pale. Point de fusion : 215-217 °C. 

Exemple 34 : ^-[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yll- 

A^-((2S)-2-{((10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]amino}but-3-enoyl)-L-leucinamide : 

25 Solide rose pale. 
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Exemple 35 : 2-methyI-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]a!anyl- 
^.[(SSH-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-Ieucinaniide: 

Solide rose pale. Point de fusion : 1 19-120 °C. 

Exemple 36 : N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyll-glycyl- 
5 V-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-valinamide : 

36.1) N ! '[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-va^ : 

Cet intermediaire a ete prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour les etapes 1.1 £ 1.4 de Texemple 1, en utilisant le bromhydrate de (5)-2-amino- 
4-butyrolactone et la Cbz-L-valine. On obtient une huile incolore. 

10 36.2) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl- 

^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-ylJ'L'Valinamide : 

Ce compose a ete prepare en 3 etapes selon les protocoles experimentaux decrits pour 
les etapes 1.5, 1.6 et 1.11 de Texemple 1 en utilisant la Cbz-Glycine et les 
intermediates 36.1 et 21.3. On obtient un solide beige. 

15 Exemple 37 : 7V-l(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyIl-glycyl-3-cyclohexyI- 
iV 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

La strategic de synthese utilisee est la meme que celle decrite pour Tetape 36.2 de 
Texemple 36 en utilisant la Cbz-Glycine et les intermediates 15.1 et 21.3. On obtient 
un solide rose pale. Point de fusion : 179-180 °C. 

20 Exemple 38 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyll-g!ycyl- 

A^[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yll-L-ph6nylalaninamide : 

38.1) N-[(3S)-2-methoxytetrahydrojuran-3-yl]-L-pte : 

Cet intermediaire a et£ prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour les etapes 1.1 k 1.4 de Texemple 1, en utilisant le bromhydrate de (S>2-amino- _ 
25 4-butyrolactone et la Cbz-L-ph6nylalanine. On obtient une huile jaune. 

38.2) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl- 
N-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-^ : 

La strategic de synthase utilisee est la meme que celle decrite pour Tetape 36.2 de 
Texemple 36 en utilisant la Cbz-Glycine et les intermediates 38.1 et 21.3. On obtient 
30 un solide beige. Point de fusion : 203-204 °C. 



WO 2005/056551 



CT/FR2004/003147 



-35- 



Exemple 39 : iV-[(10H^phenothiazin-2-yloxy)acetyl]gIycyI-A^ 2 -isobutyI- 
jV / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yI]glycinaniide : 

39.1) rf-isobutyl-N' ^[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl] glycinamide : 

Cet intermediate a ete prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
5 pour les etapes 1.1 a 1.4 de l'exemple 1, en utilisant le bromhydrate de (S>2-amino- 
4-butyrolactone et la Boc-N-isobutylglycine {J, Med, Chem. (2000), 43(15), 
2805-2813). On obtientune huile incolore. 

39.2) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycy^ 
N^^SJ^methoxytetrahydrofuran^ylJglycinamide : 

10 La strategic de synthese utilisee est la meme que celle decrite pour Tetape 36.2 de 
l'exemple 36, en utilisant la Cbz-Glycine et les intermedi aires 39.1 et 21.3. On obtient 
un solide beige. Point de fusion : 162-164 °C. 

Les composes des exemples 40 a 58 ont ete prepares selon le protocole experimental 
decrit pour le compose de V exemple 2 a partir des composes des exemples 21 a 39 
15 respectivement 

Exemple 40 : 7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-leucyl- 
AT / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 141,5-142 °C. 

Exemple 41 : 7V-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl- 
20 A^ 7 -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 184-186 °C. 

Exemple 42 : N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-aianyl- 
^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 144-146 °C. 

25 Exemple 43 : ^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-vaIyl- 
7V 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yI]-L-leucinamide : 



Solide blanc. Point de fusion : 205-206 °C. 
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Exemple44 : A4(lOH-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-0-alanyl- 
A^(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-ylJ-L-leucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 161-162 °C. 

Exemple 45 : iV-methyl-7V-[(10H-phenothiazin-2-yIoxy)acetylIglycyl- 
5 V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 137-138 °C. 

Exemple 46 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-D-valyl- 
V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 145-146 °C. 

10 Exemple 47 : 3-methyl-A'-[(10H-phenothiazin-2-yIoxy)acetyl]-L-va!yl- 
A^(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll-IMeucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 157-159 °C. 

Exemple 48 : ^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yl]- 

A^-((2S)-2-{[(10H-ph6nothiazin-2-yIoxy)acetyllamino}butanoyl)-L-leucinamide : 

15 Solide beige. Point de fusion : 160-161 °C. 

Exemple 49 : A^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-norvalyI- 
iV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 195-196 °C. 

Exemple 50 : A4(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl- 
20 V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide gris. Point de fusion : 128-130 °C. 

Exemple 51 : A r -l(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-threonyl- 
A^-KSS^-hydroxytetrahydrofuran-S-ylJ-L-leucinamide : 



Solide blanc. Point de fusion : 195-196 °C. 
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Exemple 52 : A^ 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-ylJ- 
iV 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]amino}-2-phenylethanoyl)- 

L-Ieucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 137-138 °C. 

5 Exemple 53 : N / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll- 

iV 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiazin-2-yloxy)-acetyl]amino}but-3-enoyl)- 
L-leucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 159-161 °C. 

Exemple 54 : 2-methyI-JV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
10 A^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 138-140 °C. 

Exemple 55 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyllglycyl- 
iV / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-valinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 200-201 °C. 

15 Exemple 56 : A r -l(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
A^ / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 212-215 °C. 

Exemple 57 : ^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
iV-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll-L-phenylalaninamide : 

20 Solide jaune pale. Point de fusion : 207-208 °C. 

Exemple 58 : A r -[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
iV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yIJ-iV 2 -isobutylglycinamide : 



Solide rose. Point de fusion : 122-124 °C. 
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Exemple 59 : 7V.[2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyI- 
A^ 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

59.1) 2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propanoate de tert-butyle : 

A une solution de 1 g (4,6 mmoi) de 1' intermediate 21.1 dans 10 ml de DMF, on ajoute 
5 1,93 g (3 eq.) de K 2 C0 3 . Le melange reactionnel est chaiiffe a 60 °C avant l'addition de 
1,73 ml (2 eq.) de 2-bromoisobutyrate de tertiobutyle. L' ensemble est ensuite porte & 
1 10 °C et l'agitation est maintenue k cette temperature pendant 6 heures. Apres retour a 
20 °C, le melange est verse dans 100 ml d'eau et le produit est extrait a l'aide de 2 fois 
100 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est finalement lavee par 100 ml de 
10 saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree a sec sous vide. Le residu 
d'evaporation est purifi6 sur une colonne de silice, eluant : acetate 
d'ethyle/heptane (1/9). On obtient 450 mg d'un solide rose pale avec un rendement de 
28%. Point de fusion : 138-140 °C. 

59.2) acide 2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propanoique : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 21.3, 
Vintermediaire 59.1 rempla9ant Tintermediaire 21.2. On obtient 254 mg d'un solide 
violet avec un rendement de 67%. Point de fusion : 177-180 °C. 

593) N-[2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)^^ 
^-[(SS^methoxytetrahydrofuran^ylJ-L^eucinamide : 

20 La strategie de synthese utilisee est la meme que celle decrite pour la synthase du 
compose de Texemple 22, en utilisant la glycyl-^ y -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide (preparee de mantere analogue a Tintermediaire 1.6) et de 
1' intermediate 59.2. Solide jaune pale. Point de fusion : 100-104 °C. 

Exemple 60 : iV-[2-methyI-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
25 AT 7 .[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour le compost de Pexemple 2, 
en partant du compose de I'exemple 59 au lieu du compose de Texemple 1. On obtient 
un solide beige. Point de fusion : 127-128 °C. 
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Exemple 61 : A410^1-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-3^ 
V-[(3S)--2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinaniide : 

61.1) acide 5 -acetyl- 10,11 -dihydro-5H-dibenzo[bJ]azepine-3-carboxylique : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthase de 
5 1'intermediaire 1.10, en utilisant la 1 -(5 -acetyl- 10,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin- 
3-yl)ethanone (J. Chem. Soc. 1973, 859-863) comme produit de depart. On obtient un 
solide jaune pale avec un rendement de 62%. Point de fusion : 189-189,5 °C. 

61.2) acide 10 t ll'dihydro-5H-dibenzo[bJ]azepine-3-carboxylique : 

Un melange de 3,06 g (10,88 mmol) de Tintermediaire 61.1 et de 3 g (45 mmol) de 
10 KOH dans 35 ml d'ethanol est chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres 
refroidissement a 0°C, le milieu reactionnel est acidifi6 k l'aide d'HCl 2N jusqu'a 
pH=l. Le melange est ensuite extrait a l'aide d'acetate d'Sthyle puis la solution 
organique est lavee avec de Peau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et finalement 
concentree a sec. On obtient une huile brune. La spectrometrie de masse indique 20% 
15 du compose attendu et 70% de produit acetyle (intermediaire 61.1). Le melange est 
utilise tel quel dans I'etape suivante. 

61.3) N-(l 0, 1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,fJazepin-3-ylcarbonyl)-^ (3SJ-2- 
methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide : 

Ce compose a ete prepare selon la meme strategic de synthese que celle decrite pour le 
20 compose de T exemple 1, en utilisant les intermediaires 1.6 et 61.2 comme produits de 
depart. 

Exemple 62 : ^(10,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,flaz6pin-3-ylcarbonyI).L-leucyl- 
7V 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll-L-leucinamide : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour le compose de l'exemple 2 
25 en utilisant le compose de 1'exemple 61 comme produit de depart. On obtient un solide 
beige clair. Point de fusion : 142-143 °C. 

Exemple 63 : A^[(5-ac6tyl-10,ll-dihydro-5H-dibenzo(b,f]azepin-3-yl)carbonyl]- 
L-leucyl-V-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yI]-L-leucinamide : 

Ce compose a ete prepare selon la meme strategic de synthese que celle decrite pour le 
30 compose de Texemple 1, en utilisant les intermediaires 1.6 et 61.1 comme produits de 
depart. 
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Exemple 64 : 2-methyI-A r -[(10H-phenothia2in-2-yloxy)acetyl]aIanyl- 
A^ / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour Pexemple 2, le compose de 
l'exempie 63 remplafant le compose de Pexemple 1. On obtient un solide blanc. Point 
5 de fusion: 166-167 °C. 



Etude pharmacologigue des composes de Pinvention : 

Etude des effets sur la Calpaine I humaine 

Le test consiste a mesurer l'activite de Tenzyme (enzyme purifiee a partir d'erythrocytes 
humains) qui est incubee dans un tampon en presence d'un substrat peptidique couple a 
10 un fluorochrome (amino-methylcourmarine, AMC) et du calcium. L'enzyme activee par 
le calcium, proteolyse le substrat et libere le fragment AMC. L'AMC libere fluoresce k 
460 nm sous une excitation & 380 nm. L' activite de l'enzyme est done proportionnelle a 
la quantite de fluorescence c f est a dire de fragment AMC libre. La fluorescence 
(380/460 nm) est mesure a Paide d'un fluorimetre multipuits (Victor 2, Wallac). 

15 Le dosage se fait en micro-plaques 96 puits a fond transparent et paroi noires dans 
lesquels sont distribues 10 \xl par puits de substance a tester dans du DMSO 10% , 45 p.1 
de melange reactionnel contenant la calpaine I humaine k 2,2 U/ml (Calbiochem, 
ref: 208713), le substrat Sue Leu Tyr-AMC (Bachem, ref: 1-1355) a 1,1 mM dans du 
tampon (Tris-HCl 110 mM; NaCl 110 mM ; EDTA 2,2 mM; EGTA 2,2 mM ; 

20 mercaptoethanol 1,1 mM). La reaction est initiSe en ajoutant 45 yi\ de CaCk 22 mM. 
Pour determiner le bruit de fond, des puits temoins sans calcium sont ajoutes sur la 
plaque (10 \iL DMSO 10 % 4- 45 p.1 de tampon avec Tenzyme et le substrat + 45 jil 
H 2 0). Pour determiner Tactivite totale de Tenzyme des puits temoins sans produit sont 
ajoutes sur la plaque (10 \xh DMSO 10% + 45 |il de tampon avec l'enzyme et le 

25 susbtrat + 45-jil de CaCl 2 22 mM ). Chaque concentration des produits (0,1 nM a 
10 jiM) est testae en double. Les plaques sont agitees et Tincubation a lieu dans 
robscurite pendant une heure a 25° C. La fluorescence est lue a 380/460 nm a Taide du 
fluorimetre. 

Les composes des exemples 2,7a 12, 16 a 18, 20, 40 a 53, 55 a 57, 60, 62 et 64 ont une 
30 CI 50 inferieure ou egale a 5 \iM a ce test. 
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Etude des effets in situ sur I'activite calpaine dans des cellules glial es de rat (C61 

Les cellules gliales de rat C6 sont ensemencees a 25 000 cellules par puits dans des 
plaques a 96 puits dans du DMEM 10 % FBS. Le lendemain, les cellules qui ont adhere 
sont lavees 3 fois dans du milieu DMEM sans s6rum et 40 mM Hepes. Cent microlitres 
5 de l'inhibiteur de calpaine sont deposes dans les puits. Apres une heure d'incubation a 
37 °C sous une atmosphere de 5 % de C0 2 , 10 ul contenant le substrat fluorescent de la 
calpaine (Suc-Leu-Tyr-AMC) et la maitotoxine (Sigma, ref : M-9159), pour obtenir une 
concentration finale dans le puits de 100 uM et de 1 nM respectivement, sont rajoutes. 

Pour determiner I'activite totale de l'enzyme cellulaire, des puits sans produit sont 
10 ajoutes sur la plaque (100 ul DMSO lOOeme plus 10 ul de MTX et substrat). Les bruits 
de fond sont determines en rajoutant des puits contrdles sans MTX. Chaque 
concentration d'inhibiteur (0,01 uM a 100 uM) est testee en triplicats. Les plaques sont 
agitees, la fluorescence est lue a 380/460 nm a l'aide du Victor a T zero. L'incubation a 
lieu pendant une heure trente pour les cellules C6 a 30° C a I'obscurite. 

1 5 Les composes des exemples 8, 9, 1 1 , 1 6, 20, 40, 43 et 47 a 53 ont une CI 50 inferieure ou 
egale a 10 uM a ce test. 

Etude des effets sur la peroxydation lipidiaue du cortex cer ebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, determinee par la concentration en 

20 malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Meth. Enzymol. (1990), 186, 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 a 250 g (Charles River) ont 6te sacrifies par decapitation. Le cortex cer6bral est 
preleve, puis homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 

25 pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50 000 g pendant 10 minutes a 4° C. 
Le culot est conserve a -80° C. Le jour de l'experience, le culot est remis en suspension 
a la concentration de 1 g / 15 ml et centrifug6 a 515 g pendant 10 minutes a 4° C. Le 
surnageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxydation 
lipidique. L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 ul) est incube a 37° C pendant 

30 15 minutes en presence des composes a tester ou du solvant (10 ul). La reaction de 
peroxydation lipidique est initiee par l'ajout de 50 ul de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA a 
1 mM et d'acide ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37° C, la reaction 
est arretee par l'ajout de 50 ul d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 
0,2 %). Le MDA est quantifie a l'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un 

35 reactif chromogene (R) le N-methyl-2-ph6nylindole (650 u1) avec 200 \l\ de 
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l'homogenat pendant 1 heure a 45° C La condensation d'une molecule de MDA avec 
deux molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll., European J. Pharmacol 
(1995), 285, 203-206). 

5 Les composes des exemples 2, 7 a 9, 1 1, 12, 16, 17, 20, 40 a 45, 56, 57, 60 et 62 ont une 
CI50 inferieure ou egale & 5 jiM k ce test. 
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Reyendications 



1. Compose de formule generate (I) 



A-X-(AA)-N 
H 




(I) 



dans laquelle : 

A represente le radical 




5 dans iequel 

R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halog£ne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 7 R 8 , 
R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 9 , 

10 R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 10 , 

R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, et 

W represente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O-, -S- ou -NR n - dans 

Iequel R n represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

1 5 X represente -CO-, -Y-CO-, -O- Y-CO- ou -NR ,2 -Y-CO-, 
Y represente un radical alkylene ou haloalkytene, 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 13 , 
R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
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AA represente, a chaque fois qu'il intervient, un aminoacide naturel, un aminoacide 
naturel dont la chaine laterale qui porte une fonction chimique reactive (telle qu'acide 
carboxylique, amine, alcool ou thiol) est protegee sous forme d'ester d'alkyle ou 
d'aralkyle (pour les fonctions acide), de carbamate d'alkyle, d'aralkyle ou bien de 

5 carboxamide d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions amine), sous forme d'ether 
d'alkyle ou d'aralkyle ou de thioether d'alkyle ou d'aralkyle ou bien sous forme d'ester 
d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions alcool et thiol) ou enfin un aminoacide de 
formule generate -NR l4 -(CH 2 ) p -CR ,5 R 16 -CO- dans iaquelie p represente 0 ou 1, R 14 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 15 represente un atome 

10 d'hydrogene ou un radical alkyle et R 16 un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
haloalkyle, phenyle, cycloalkyle, cycloaikylalkyle ou alkenyle, 

ou bien R 15 et R 16 formant avec l'atome de carbone auquel ils sont attaches un 
carbocycle sature de 3 a 7 atomes de carbone (et de preference de 3 a 6 atomes de 
carbone), 

15 un groupe -(AA)2- pouvant aussi representer un carbapeptide de formule generate 
-NR 17 -(CH 2 ) 3 -CH(R 18 )-CO- dans Iaquelie R 17 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle et R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

n represente 2 ou 3 ; et enfin 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou -CO-R 19 dans lequel R 19 
20 represente un radical alkyle ; 

ou sel d'un tel compose. 

2. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un 
atome halogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 7 R 8 ; 

25 ♦> R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical -COR dans 
lequel R 9 represente un radical methyle ou tert-butoxy ; 

❖ W represente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O- ou -S- ; 

❖ X represente -CO-, -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA) n - contient des aminoacides choisis independamment parmi le groupe 
30 constitue par les aminoacides naturels, la 3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, 

la vinylglycine et 1'acide 2-aminobutyrique ; 

❖ n represente 2 ; et 

❖ R represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
ou sel d'un tel compose. 
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3. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou alkoxy ; 

❖ R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
5 ❖ W represente -S- ; 

❖ X represente -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA) n - represente un -(AA 2 )-(AA 1 )- tel que A A 1 represente Leu et AA 2 represente 
un aminoacide choisi parmi le groupe constitue par les aminoacides naturels, la 
3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, la vinylglycine et l'acide 

10 2-aminobutyrique ; 

❖ R represente un atome d'hydrogene ; 
ou sel d'un tel compose. 

4. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est 
choisi parmi les composes suivants : 

15 - N-( 1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
y-[(35)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-7V-(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
// 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- AH10H-phenothiazin-2-y^ 
20 L-leucinamide ; 

- #-(10H-phenothiazin-2-ylcarbon^ 
L-leucinamide ; 

- A^-[(benzyIoxy)carbonyl]-7V 2 -( 1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
7/ / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

25 - l-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl>^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-( 1 0H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)glycyl-^ 7 -[(3 S)-2-hydroxyt&rahydrofuran-3-yl]- 
L-leucinamide ; 

- N-( 1 OH-phenothiazin-2-ylcarbonyl)leucyl-// 7 -[(3 S)-2-hydroxytetrahydro£uran-3 -yi]- 
30 L-leucinamide ; 
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- A/ d -[(benzyloxy)carbonyl]-A r2 -( 1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- l-(10H-phenothiazin-2-ylcarbony^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 - 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyi)leucyl^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-7V 2 -(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)ty^^ 
L-leucinamide ; 

-7V-(10H-ph<hiothiazin-2-ylac^ 
10 L-leucinamide ; 

- 0-(tert-butyl)-Af-( 1 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- 
7^ 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydro£uran-3--yl]-L-leucinamide ; 

-^/-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
JV / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

15 -AK10H-phenothiazin-2-yte^ 
L-leucinamide ; 

- 0-(tert-butyl)-A^-(l 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- 
^ y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
20 ^ ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

-^-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
A r/ -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-//-[3-(10H-ph6nothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
^ / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -A^[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ace^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acety^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- A4(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
30 3-yl]-L-leucinamide ; 

- A4(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 
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- A4(10H-phenothiazin-2-yloxy^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- A^-methyl-//-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
^ / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-[( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyH 
3-yl]-L4eucinamide ; 

- 3-methyl-7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyL]-L-valyl- 
A r/ -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^(3S)-2-methoxytetraty^^ 
acetyl]amino} butanoyl)-L-leucinamide ; 

- A4(10H-phenothiazin-2-yloxy)^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- A4(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl-// 7 -[(3S)-2-meth 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- 7\T-[(1 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-threonyl-// 7 -[(3S)-2-m 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-^'-[(SS^-methoxytetraty^^ 

2-yloxy)acetyl]amino} -2-phenyl6thanoyl)-L-leucinamide ; 

- W ; -[(3 S >2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-N 2 -((2S)-2- { [( 1 OH-phenothiazin- 

2- yloxy)acetyl]amino}but-3-enoyl)-L-leucinamide ; 

- 2-methyl-JV-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
// / -[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuranO-yl]-L-leucinamide ; 

- W-[(10H-phenothiazin-2-yto 

3- yl]-L-valinamide ; 

- N-[( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-3-cyclohexyU 
7/ 7 -[(3 S)-2-methoxyt6trahydrofiiran-3 -yl]-L-alaninamide ; 

- M[(10H-ph6nothiazin-2^ 
3-yl]-L-ph6nylalaninamide ; 

- N-[(l OH-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-7V 2 -isobutyl- 
N*-[(3 S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]glycinamide ; 

- N-[( 1 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-leucyl-y -[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofiiran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 
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-^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofliran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-^-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-alanyl-^ / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl-V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-JV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-P-alanyl-^ ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-m€thyl-N-[( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
N'-[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- AT-[( 1 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-D-valyl-N 7 -[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- 3-m6thyl-JV-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
7V y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-^ 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiazin- 

2- yloxy)acetyl]amino}butanoyl)-L-leucinamide ; 

-iV^[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-norvalylV-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 

3- yl]-L-leucinamide ; 

-Ar-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl-V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-[( 1 OH-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-threonyl-V-[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinaraide ; 

- AT / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-iV 2 -((2S)-2- {[( 1 0H-ph6nothiazin- 

2- yloxy)acetyl]amino} -2-phenylethanoyl)-L-leucinamide ; 

-^ / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofiiran-3-yl]-^ 2 -((2S)-2-{[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)- 
acetyl] amino } but-3-enoyl)-L-leucinamide ; 

- 2-m6thyl-Af-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
AT / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-7ST4(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl-^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran- 

3- yl]-L-valinamide ; 

- N-[( 10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
// 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 
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- Aq(10H-phenothiazin-2-ylox^ 
L-phenylalaninamide ; 

-Aq(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac<^ 
3-yl]-Af 2 -isobutylglycinamide ; 

- Af-[2-methyl-2-( 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
i V / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

.AT-[2-methyi-2-(10H-phenothiazin-2^yloxy)propanoyl]glycyl- 
7/ y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- Af-(10,1 l^ihydro-5H-dibenzo[b,£]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
// ; -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yI]-L4eucinamide ; 

- N-(\0,\ l-dihydro-5H<dibenzo[b,f]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- W-[(5-acetyl-10,l l-dihydro-5H-dibenzo[b,£]azepin-3-yl)carbonyl]-L-leucyl- 
y-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 2-methyl-//-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran«3-yl]-L-leucinamide ; 

ou sel d'un de ces composes. 

5. A titre de medicament, un compose de formule generale (I) selon la revendication 1 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

6. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generale (I) selon la revendication 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel compose et au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

7. Utilisation d'un compose de formule generale (1) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
a inhiber les calpaines. 

8. Utilisation d'un compose de formule generale (I) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
a inhiber la peroxydation lipidique. 

9. Utilisation d'un compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
& inhiber les calpaines et la peroxydation lipidique. 
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10, Utilisation d'un compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
a traiter les desordres et maladies choisis parmi le groupe constitue par les maladies 
inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
5 vasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou peripherique, l'osteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les reactions de rejet 
suite a des transplantations d'organes et les maladies auto-immunes et virales. 



